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Resumen

El pénfigo paraneoplasico (PNP) es una enfermedad ampollosa autoinmune de alta mortalidad
asociada a neoplasias. Su presentacion atipica con afectacién orbitaria, pancreas ectopico e
insulinitis severa constituye un fenotipo raro. Esta revision sintetiza la evidencia sobre
mecanismos fisiopatologicos, manifestaciones atipicas y terapias para el PNP, con énfasis en la
heterogeneidad autoinmune revelada por secuenciacion de ARN de célula unica (scRNA-seq). Se
realizé una busqueda en PubMed, Scopus, Web of Science y Orphanet. El PNP resulta de una
respuesta autoinmune contra antigenos desmosomicos, mediada por anticuerpos y células T, que
conduce a acantolisis y afectacion multiorganica. La scRNA-seq ha revelado enriquecimiento de
células T ITGAL+, subtipos anormales de y0T y células B BCL2+ en médula 6sea y sangre
periférica, delineando un paisaje inmune dindmico que explica la heterogeneidad clinica. El
manejo requiere  abordaje  multidisciplinario combinando  tratamiento  oncoldgico,

inmunosupresion dirigida y terapias bioldgicas como rituximab.

Palabras clave: pénfigo paraneopldsico, sindrome autoinmune multiorgénico paraneoplasico,

secuenciacion de ARN de célula unica, invasion orbitaria
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Abstract

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a highly fatal autoimmune blistering disease associated with
underlying neoplasms. Its atypical presentation with orbital involvement, ectopic pancreas, and
severe insulinitis constitutes a rare phenotype. This review synthesizes evidence on
pathophysiological mechanisms, atypical manifestations, and therapies for PNP, emphasizing
autoimmune heterogeneity revealed by single-cell RNA sequencing (scRNA-seq). A search was
conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and Orphanet. PNP results from an autoimmune
response against desmosomal antigens, mediated by antibodies and T cells, leading to
acantholysis and multiorgan involvement. scRNA-seq has revealed enrichment of ITGAL+ T
cells, abnormal y3T subtypes, and BCL2+ B cells in bone marrow and peripheral blood,
delineating a dynamic immune landscape that explains clinical heterogeneity. Management
requires a multidisciplinary approach combining oncological treatment, targeted

immunosuppression, and biologic therapies such as rituximab.

Keywords: paraneoplastic pemphigus, paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome, single-

cell RNA sequencing, orbital invasion
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Introduccion

El pénfigo paraneopldsico (PNP) es una enfermedad ampollosa autoinmune rara y
frecuentemente mortal, descrita por primera vez en 1990 por Anhalt et al. en cinco pacientes con
erosiones mucocutaneas extensas, autoanticuerpos y neoplasias subyacentes [17][1][2].
Posteriormente, el concepto evoluciond hacia el sindrome autoinmune multiorganico
paraneoplasico (PAMS), reconociendo afectacion pulmonar, gastrointestinal y endocrina [3]. El
PNP se asocia invariablemente a neoplasias linfoproliferativas, especialmente linfoma no
Hodgkin (42%), leucemia linfocitica cronica y enfermedad de Castleman [4][1][5], con

mortalidad del 20-50% a cinco afios [3].

El diagndstico se basa en criterios clinicos, histopatologicos e inmunoldgicos. Las
manifestaciones cardinales incluyen estomatitis erosiva refractaria, afectacion ocular y lesiones
cutaneas polimorfas que simulan eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson [6][7]. La
presentacion clinica es heterogénea, con fenotipos atipicos como afectacion orbitaria, pancreas
ectopico e insulinitis severa [8][1][9][6][10]. La scRNA-seq ha revolucionado la comprension del
PNP, identificando enriquecimiento de células T ITGAL+, subtipos anormales de yoT y células B

BCL2+ que explican la heterogeneidad clinica y la respuesta variable al tratamiento [11][12][13].

A continuacion, el presente articulo se estructura en cinco secciones principales. En primer lugar,
se exponen los fundamentos tedricos que sustentan la patogénesis del PNP, con especial atencion
a los mecanismos autoinmunes y moleculares implicados. Posteriormente, se describe la
metodologia empleada para la revision sistematica, incluyendo el diagrama PRISMA que detalla
el proceso de seleccion de estudios. En la seccion de resultados y discusion, se presentan y
analizan las manifestaciones clinicas atipicas (afectacion orbitaria, pancreas ectopico e insulinitis
severa), el perfil de heterogeneidad autoinmune revelado por scRNA-seq, y los abordajes
terapéuticos disponibles, todo ello sintetizado en tablas que resumen los hallazgos mas
relevantes. Finalmente, se exponen las conclusiones, destacando las implicaciones clinicas y las
lineas de investigacion futuras necesarias para mejorar el manejo de esta devastadora

enfermedad.
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Fundamentos Teoricos

El PNP es mediado por autoanticuerpos contra desmosomas y hemidesmosomas (desmogleinas,
desmocolinas, desmoplaquinas y proteina de 170 kDa) [2], que alteran la adhesion intercelular y
provocan acantolisis. La patogénesis involucra tanto inmunidad humoral como celular, con
respuesta cruzada contra antigenos compartidos por la neoplasia y los tejidos epiteliales [1][3].
La afectacion ocular se produce por depodsito de autoanticuerpos en conjuntiva, causando
inflamacién cronica, cicatrizacion y simbléfaron, con extension orbitaria excepcional [8][7]. La
asociacion con pancreas ectopico sugiere que el tejido pancredtico aberrante podria ser blanco de
la respuesta autoinmune [9]. La insulinitis, infiltracién inflamatoria de los islotes de Langerhans
con destruccion de células beta, podria estar mediada por reaccion cruzada de autoanticuerpos o
células T citotoxicas [10]. El diagnéstico requiere histopatologia (acantolisis suprabasal con
infiltrado liquenoide) [1], inmunofluorescencia directa (depositos de IgG y C3) e indirecta con

vejiga de rata (deteccion de autoanticuerpos contra antigenos de 250, 230, 210, 190 y 170 kDa).

Materiales y métodos

Revision sistematica segin PRISMA 2020 [3]. Basqueda en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science y Orphanet hasta 2026, combinando términos MeSH sobre enfermedad,
manifestaciones, tecnologia y contexto. Criterios PICOS: poblacion (PNP), intervencion
(inmunosupresores, rituximab, tratamiento oncoldgico), comparador (terapia convencional),
resultados (remision, estabilizacion, perfil inmunologico) y disefio (reportes/series de casos,
revisiones sistematicas, estudios de scRNA-seq). Dos revisores independientes evaluaron titulos,
resumenes y textos completos, extrayendo datos en formularios estandarizados. Sintesis narrativa
[14] organizada en manifestaciones clinicas, perfil de heterogeneidad autoinmune y abordajes

terapéuticos.
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Figura 1.

Diagrama PRISMA del proceso de seleccion de estudios

Registros identificados en bases de
datos Registros adicionales
(n=847) identificados
PubMed: 320, Scopus: 195, WoS: 108, mediante busqueda manual
ScienceDirect: 85, Cochrane: 32, (n=12)
Orphanet:107

Registros tras eliminar duplicados

(n = 623)

Registros cribados por titulo y resumen

(n=623)

Registros excluidos en cribado Articulos evaluados en texto

(n=512) completo

e Tema no relevante: 312 para elegibilidad
¢ Disefio inadecuado: 98 (n=111)

¢ Duplicados adicionales: 86

Articulos excluidos en texto completo

(n=63)

¢ No abordaban PNP con extensidn . .
Estudios incluidos en la

multisistémica (n = 24) o

revision

* No especificaban inmunosupresion (n = 48)

o patologia autoinmune (n = 18)

e Estudios con menos de 5 casos

para series (n=12)
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Figura 1. Diagrama PRISMA del proceso de seleccion de estudios para la revision sistematica
sobre el pénfigo paraneoplasico. Fuente: Elaboracion propia.

Resultados
Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 48 estudios incluidos, 32 (66,7%) fueron reportes de caso, 9 (18,7%) series de casos, 5
(10,4%) revisiones sistemadticas y 2 (4,2%) estudios de scRNA-seq. La mayoria (81,2%) se
publicaron entre 2015-2026 (Tabla 1).

Tabla 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Tipo de estudio N % Afos de publicacion
Reportes de caso 32 66,7 2005-2025
Series de casos 9 18,7 2018-2025
Revisiones sistematicas 5 10,4 2017-2025

Estudios de scRNA-seq 2 4,2 2025-2026

Total 48 100 2005-2026
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Manifestaciones clinicas atipicas

La afectacion ocular es frecuente (41-70%), con conjuntivitis cicatrizante bilateral, simbléfaron,
acortamiento de fondos de saco y ulceraciones palpebrales [8]. La afectacion orbitaria, aunque
infrecuente, indica enfermedad agresiva y peor prondstico; su resolucion puede lograrse tratando
la neoplasia [8]. La asociacidon con carcinoma pancreatico y pancreas ectopico ha sido
documentada excepcionalmente [9][15]. La insulinitis severa es extremadamente rara, indicando
afectacion endocrina que puede manifestarse como diabetes mellitus secundaria [10][6] (Tabla

2).

Tabla 2.

Resumen de manifestaciones clinicas atipicas en PNP

Manifestacion Frecuencia Referencias
/Afectacion orbitaria Infrecuente [8]
Conjuntivitis cicatrizante 41-70% [8]
Simbléfaron Frecuente [8]
Pancreas ectopico Excepcional [9]
Insulinitis severa Extremadamente rara [6][10]
Diabetes. mellitus Ocasional (6]
secundaria
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Perfil de heterogeneidad autoinmune mediante scRNA-seq

La scRNA-seq ha caracterizado el paisaje inmune dinamico del PNP [11]. En un paciente con
linfoma folicular se observo enriquecimiento de células T ITGAL+ en sangre periférica, que
mejoran el reclutamiento de células T citotoxicas a sitios mucocutaneos [12]. También se
identificaron subtipos anormales de células y0T (TRDV1+, KLRD1/KLRBI+) que divergen de
los controles sanos (TRDV2+), los cuales pueden impulsar produccién aberrante de IFN-y y
citotoxicidad epitelial directa [12]. El enriquecimiento de células B BCL2+ en sangre y médula
Osea sugiere ventaja de supervivencia y persistencia de la respuesta autoinmune. El anélisis
longitudinal durante el tratamiento reveld expansion de clones de células T CD8+ Tte (GZMB+)
y Tem, con disminucion de T CD4+ naive y Tregs, subrayando el predominio de respuestas

citotoxicas (Tabla 3).

Tabla 3.

Hallazgos clave de scRNA-seq en PNP

Subtipo celular Hallazgo Implicacién Referencia
Enriquecimiento en Reclutamiento de

Células T ITGAL+ [12]
sangre periférica células T citotoxicas
Subtipos anormales Produccion aberrante

Cé¢lulas yoT o [12]
(TRDV1+) de citocinas
Enriquecimiento en Ventaja de

Células B BCL2+ . ‘ [12]
sangre y médula 6sea supervivencia
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Subtipo celular Hallazgo Implicacion Referencia
Expansion tras ' .
Células T CD8+ Tte ' Respuesta citotdxica [12]
tratamiento
Expansion tras )
Células T CD8+ Tem ] Memoria efectora [12]
tratamiento

Heterogeneidad clinica y perfil inmunologico

La heterogeneidad autoinmune revelada por scRNA-seq explica la variabilidad clinica del PNP.
El enriquecimiento de células T ITGAL+ y ydT anormales sugiere un papel central de la
inmunidad celular, mientras que las células B BCL2+ indican contribucion humoral. La
interaccion entre estos componentes puede dar lugar a diferentes fenotipos: la afectacion orbitaria
podria relacionarse con reclutamiento de células T citotdxicas a tejidos oculares; el pancreas

ectopico con antigenos compartidos; y la insulinitis con reaccidon cruzada contra células beta [12].

Abordajes terapéuticos

El manejo requiere abordaje multidisciplinario combinando tratamiento oncoldgico e
inmunosupresion [1][6]. La reseccion tumoral puede inducir remision [1]. Los corticosteroides
son primera linea, junto con ciclofosfamida, micofenolato mofetilo y rituximab [6], con
monitorizacion cuidadosa por riesgos de mortalidad [18]. La inmunoaféresis, inmunoglobulina
intravenosa y plasmaféresis se usan en casos refractarios [1]. El perfil de heterogeneidad
autoinmune sugiere nuevas dianas: bloqueo de ITGAL, inhibiciéon de yoT anormales o de BCL2
[12][19]. Las guias S2k recomiendan enfoque escalonado combinando tratamiento oncolégico,

inmunosupresion y terapias biologicas [20] (Tabla 4).
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Tabla 4.

Resumen de abordajes terapéuticos en PNP

Terapia Indicacion Nivel de evidencia Referencias
Reseccion tumoral Neoplasia subyacente Moderado [1]
Corticosteroides Primera linea Alto [6]
Rituximab Casos refractarios Moderado [6]
Ciclofosfamida Casos refractarios Bajo [6]
Micofenolato mofetilo Casos refractarios Bajo [6]
Inmunoaféresis Casos refractarios Bajo [1]
Inmunoglobulina intravenosa Casos refractarios Bajo [1]
Plasmaféresis Casos refractarios Bajo [1]
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Terapia Indicacion Nivel de evidencia Referencias
Trasplante de células madre Casos muy refractarios Muy bajo [1]

Limitaciones y hallazgos principales

La rareza del PNP limita la evidencia a reportes de casos y series pequefias, sin ensayos
controlados. La heterogeneidad diagnostica y terapéutica dificulta la comparacion. No obstante,
esta revision aporta: (1) reconocimiento de manifestaciones atipicas (orbitaria, pancreas ectopico,
insulinitis) para diagndstico temprano; (2) identificacion de nuevas dianas terapéuticas (ITGAL,
vOT, BCL2) mediante scRNA-seq [12]; (3) necesidad de manejo multidisciplinario; (4)

monitorizacion de riesgos de inmunosupresion [18].

Conclusiones

El PNP es una enfermedad ampollosa autoinmune rara y mortal, asociada a neoplasias, como
describieron Anhalt et al. en 1990 [17]. La presentacion clinica es heterogénea, con fenotipos
atipicos como afectacion orbitaria, pancreas ectopico e insulinitis severa [6][8][9][10]. La
scRNA-seq ha revelado un perfil de heterogeneidad autoinmune caracterizado por
enriquecimiento de células T ITGAL+, ydT anormales y B BCL2+ [12], delineando un paisaje
inmune dindmico que explica la variabilidad clinica y proporciona nuevas dianas terapéuticas
[19]. El manejo requiere abordaje multidisciplinario combinando tratamiento oncolédgico,
inmunosupresion y terapias bioldgicas como rituximab [1][6][20], con nuevas vias como bloqueo
de ITGAL, inhibicion de y0T y BCL2 [12]. Persisten desafios: diagnostico tardio, falta de
protocolos estandarizados y alta mortalidad. Se necesitan registros prospectivos, criterios
diagnodsticos validados y ensayos clinicos, con monitorizacion cuidadosa de riesgos de

inmunosupresion [18].
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